Introduction
============

Interstitial lung diseases (ILDs) are heterogeneous diseases that affect the lung parenchyma in a diffuse and multicompartmental manner, being characterized by different combinations of inflammation and fibrosis; the understanding of ILDs has increased dramatically in recent years.([@B01]) On the basis of histological and CT patterns, ILDs can be subdivided into categories, as follows: granulomatous diseases; lymphoid diseases; miscellaneous; idiopathic diseases; and diseases of known cause, which include connective tissue diseases (CTDs).([@B01],[@B02]) There is considerable radiological, functional, and histological overlap among the abovementioned categories, especially between the last two.

Among ILDs, CTDs are of great importance, and pulmonary involvement causes significant functional limitation, which is the leading cause of death in such patients.([@B03]) However, other factors determining ILD can be observed in patients with rheumatic diseases, and these factors should be taken into consideration in the differential diagnosis: i) a reasonable proportion of such patients were smokers at some point; ii) various drugs that are potentially toxic to the lungs are used in the treatment of CTDs; and iii) there is an increased susceptibility to infections.([@B01],[@B04]) In addition, the ILD patterns that are most commonly identified in this population can be quite similar to idiopathic forms.([@B02]-[@B10])

In the initial evaluation of patients with clinical and CT signs of ILD, serum autoantibody positivity is not uncommon.([@B01],[@B11]-[@B14]) In addition, routine ANF and serum autoantibody testing for the detection of occult CTD is recommended in several consensus guidelines for ILDs.([@B01],[@B10]-[@B13],[@B15])

Since 1994, when Katzenstein and Fiorelli first described the histological pattern of nonspecific interstitial pneumonia (NSIP), the understanding of idiopathic interstitial pneumonias (IIPs) and the role of CTDs in their etiology has changed. ([@B05],[@B16],[@B17]) It is well established that CTD-associated ILD has a better prognosis than does IIP.([@B07],[@B08]) However, many questions remain unanswered, including those regarding patients with ILD and positive ANF or serum autoantibodies.([@B12],[@B13]) Do such patients have formes frustes of CTD, which initially or exclusively manifest as ILD?([@B10],[@B17],[@B18]) Will such patients present with well-defined CTD in the follow-up period?([@B12],[@B19]) Are there prognostic or therapeutic peculiarities?([@B17])

The purpose of this article was to review the current knowledge of autoantibody positivity and to discuss its possible interpretations in patients with ILD without etiologic associations, as well as to standardize recognition of these diseases, enhance the understanding of their natural history, and describe the prognostic implications. We also discuss the proposition of a new term to be used in the classification of ILDs: lung-dominant CTD (LDCTD).

CTD-associated ILD and undifferentiated CTD
===========================================

The challenge of answering the question of whether IIP is actually a pulmonary manifestation of occult CTD increases when the criteria for defining CTDs are taken into consideration.([@B20],[@B21]) In the context of CTD-associated ILD, two scenarios are possible: one in which a patient with CTD subsequently develops respiratory symptoms due to new interstitial involvement; and one in which ILD-related respiratory symptoms precede or coincide with clinical and laboratory findings of autoimmune diseases.([@B19],[@B21])

In the first scenario, when there is no doubt about the association between ILD and CTD, the causal relationship must be confirmed,([@B01],[@B09],[@B11]) and it is essential to exclude potential causes of ILD, such as drug use, smoking, and infection. ([@B22]-[@B25]) In addition, the functional consequences of lung involvement and the need for treatment modification in the presence of ILD must be evaluated.([@B01]) Lung biopsy is rarely indicated in this scenario, being reserved for cases having atypical presentations or for those in which there is the possibility of another cause for ILD.([@B04],[@B18],[@B23],[@B26])

In the second scenario, in which pulmonary involvement predominates and there is no definite CTD, the difficulties increase significantly, which is mainly due to the fact that definitive rheumatologic criteria have yet to be established.([@B12],[@B19],[@B21]) Historically, although the lung interstitium is a major target of CTD-associated autoimmunity, the lung is traditionally overlooked in the diagnostic criteria for these diseases.([@B10],[@B12]) As an example, there is the case of a 56-year-old female patient who presented with dyspnea, dry cough, moderate restrictive lung disease, Raynaud\'s phenomenon, telangiectases of the hands, a pattern of NSIP (as determined by HRCT), esophageal dilation with an air-fluid level (as determined by HRCT), homogeneous ANF (titer, 1:1,280), and positive anti-Ro antibodies ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). Although the patient showed clear signs of autoimmune disease, they were not sufficient to establish a specific rheumatologic diagnosis, such as progressive systemic sclerosis (PSS).([@B14]) If the patient had presented with a history of large joint arthritis for at least three years, the rheumatology team might have considered a diagnosis of undifferentiated CTD (UCTD).([@B27] ) Therefore, various rheumatologists seem to believe that predominant pulmonary involvement is not enough to recognize an autoimmune etiology.

Figure 1Lung-dominant connective tissue disease. In A, HRCT scan showing reticular opacities, permeated by areas of ground-glass attenuation, and paracicatricial emphysema in the upper lobes. In B, HRCT scan showing peribronchovascular reticular opacities, ground-glass opacities, and traction bronchiectasis in the lower lobes. In C, mediastinal CT scan showing esophageal dilation with an air-fluid level. In D, histological examination of an open lung biopsy specimen showing inflammatory infiltrate in the alveolar septa, consistent with a nonspecific interstitial pneumonia pattern.

The term UCTD is used in order to define patients with unclassifiable CTD, and the criteria presented in [Chart 1](#f02){ref-type="fig"} are currently used for the diagnosis of UCTD.([@B27])

Chart 1Diagnostic criteria for undifferentiated connective tissue disease.a

The main characteristics of patients with UCTD are as follows: being female; being younger than 50 years of age; testing positive for ANF (approximately 80% of cases); and testing positive for various autoantibodies, especially anti-Ro (SSA) autoantibodies.([@B28]-[@B31]) Patients with UCTD have predominant joint involvement that is mild to moderate in intensity and that resolves spontaneously or responds quite well to prednisone.([@B32]) Commonly reported symptoms include Raynaud\'s phenomenon, xerophthalmia, xerostomia, joint pain, and morning stiffness. It is possible that up to one third of patients will meet the diagnostic criteria for a specific CTD (in particular, systemic lupus erythematosus) up to 2 years after the onset of symptoms; thereafter, this possibility is reduced, and most patients will persist with mild impairment (as observed at the onset of the disease), without meeting the diagnostic criteria for a specific CTD.([@B30]-[@B32])

In patients with UCTD, extra-articular involvement (including respiratory involvement) is rare.([@B29]-[@B31]) These findings stand in contrast to the finding of severe pulmonary involvement habitually seen in patients with ILD and unclassifiable CTD.([@B13],[@B15],[@B33]-[@B35]) In the practice of pulmonology, autoantibody-positive ILD patients who do not meet the diagnostic criteria for any established CTD present with pulmonary involvement whose intensity is markedly different from that of pulmonary involvement in relevant cohorts of patients with UCTD. This is the main reason why some authors avoid using the term UCTD to refer to cases of ILD and autoantibody positivity. In 2010, Fischer et al. proposed that the term LDCTD be used in order to characterize patients with any known pattern of ILD (usual interstitial pneumonia-UIP-NSIP, lymphocytic interstitial pneumonia, organizing pneumonia, desquamative interstitial pneumonia, etc.) associated with the presence of at least one CTD-specific autoantibody, two histological findings classically associated with pulmonary involvement secondary to CTD, or both, these findings, however, not characterizing a well-established rheumatic disease or an alternative etiology for ILD ([Chart 2](#f03){ref-type="fig"}).([@B12]) These stricter criteria, which include clinical, laboratory, CT, and histological findings, are intended for use in studies aimed at understanding the natural history, prognosis, and therapeutic response of this allegedly new form of ILD.

Chart 2Provisional criteria for lung-dominant connective tissue disease.a

Importance of autoantibody positivity in the evaluation of patients with ILD
============================================================================

In patients with ILD and suspected occult CTD, specific laboratory tests are needed in order to determine the presence or absence of a systemic disease. Although most tests are not highly specific or sensitive for the diagnosis of CTD, a positive result in conjunction with clinical changes can indicate the presence of a CTD with a high degree of confidence.([@B03],[@B14],[@B36])

Homma et al. were the first to show the possibility of ILD as the sole presentation of occult CTD, having followed (for up to 11 years) 68 patients in whom the initial evaluation showed no clinical or serological evidence of CTD.([@B37]) Of the 68 patients, 13 (19%) developed a definite CTD after an average of 25 months of follow-up: rheumatoid arthritis, in 5; polymyositis/dermatomyositis, in 5; systemic lupus erythematosus, in 1; Sjögren\'s syndrome (SS), in 1; and mixed CTD, in 1. In comparison with the remaining patients, those who met diagnostic criteria for a given CTD were younger, most being female. Creatine phosphokinase and ESR were the biochemical markers that distinguished between the two groups of patients, together with discoid atelectasis in the lower lung fields on chest X-rays.([@B37],[@B38]) At a time when autoantibody assays were not available in clinical practice, those results shed light on the possibility of predominant pulmonary manifestation of occult CTD or even the currently recognized LDCTD.

In a recent study aimed at evaluating the prevalence of occult CTD in all ILD patients presenting exclusively with respiratory symptoms, careful multidisciplinary evaluation and a comprehensive autoimmune panel showed that 34 (29%) of the 114 patients with confirmed ILD met diagnostic criteria for CTD.([@B39]) Of those 34 patients, half had met diagnostic criteria for CTD in the initial evaluation and the other half were diagnosed during the follow-up period, the incidence of CTD in the cohort being 15%. The most common autoantibodies were ANF, in 56%, rheumatoid factor (RF), in 31%, and anti-Ro, in 15%. Inflammatory myopathies were present in 50% of cases, and the histological pattern most commonly associated with CTD was NSIP. An independent analysis of the data from that study shows that, of the 80 patients who showed no association with CTD at the end of the study period, 34 (42.5%) tested positive for ANF (7 of whom had ANF titer greater than or equal to 1:640) and 11 (16.3%) had a nucleolar pattern, which is highly specific for PSS.([@B14],[@B40]) These findings strongly suggest the presence of occult CTD. Although the diagnoses of those 80 patients were not reported, the serological evidence of autoimmunity in those patients is curious, given that idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most prevalent ILD. Although autoantibody positivity in the absence of clinical evidence of CTD should be interpreted with great caution, screening for autoantibodies in patients with diffuse parenchymal lung disease (as recommended by national and international guidelines) is justified.([@B01],[@B11]) It is of note that a rigorous evaluation is required in order to diagnose inflammatory myopathies. ([@B38],[@B41]) Given that these conditions are commonly accompanied by interstitial lung involvement, recognition of occult manifestations requires a high degree of suspicion, an active search for desquamative lesions on the hands and increased serum muscle enzymes being therefore justified.

Autoantibodies and IPF
======================

A specific form of chronic interstitial pneumonia, IPF is a disease of unknown etiology that is limited to the lungs and that occurs primarily in adults in their sixth decade of life, being associated with the histological and CT patterns of UIP.([@B01],[@B42]) The most widely accepted theory for the pathogenesis of IPF involves an interaction between alveolar epithelial injury and apoptosis, followed by abnormal mesenchymal repair.([@B43]) The damaged epithelial cells adopt a mesenchymal behavior during the tissue repair process, producing fibrogenic cytokines.([@B01],[@B44]) Because IPF is a disease that is limited to the lungs, there is much debate about the presence of autoantibodies and clinical manifestations of occult CTD in patients with IPF. According to the recently published Brazilian Thoracic Association Guidelines for ILDs, up to 25% of patients have low-titer ANF and RF. However, this is considered to have no clinical relevance if CTD is excluded, determination of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies being recommended in order to confirm rheumatoid arthritis in RF-positive patients.([@B01]) It remains unknown whether the association between IPF and serum markers of immunity is only fortuitous or whether the identification of autoantibodies in such patients has any pathophysiological relevance.

Of all known rheumatic diseases, PSS is the disease in which fibrotic involvement is most pronounced.([@B45]) The classic cutaneous manifestations of PSS (sclerodactyly, scleroderma facies, and morphea) cause significant thickening and tightening of the skin, which are markers of multisystem fibrotic involvement.([@B03]) Interstitial lung injury is more closely related to the limited form of systemic sclerosis, which is known as CREST syndrome (CREST being an acronym for Calcinosis, Raynaud\'s phenomenon, Esophageal dysfunction, Sclerodactyly, and Telangiectasia). Although NSIP is the pattern that is most commonly associated with PSS, UIP is quite common.([@B46]) Because of the difficulty in excluding occult CTD in patients with ILD, Fischer et al. reported the serological findings in patients with a clinical diagnosis of IPF.([@B40]) Of the 285 patients who were tested for ANF, 25 had titers greater than 1:40 and a nucleolar-staining pattern. Among the various antinuclear antibodies found in patients with PSS, antinucleolar antibodies are found in 10-15%. Antinucleolar antibodies constitute a group of heterogeneous autoantibodies that cause ANF to have an antinucleolar pattern of immunofluorescence, being highly specific markers of PSS. Of the 25 IPF patients who had a positive ANF, 13 tested positive for anti-Th/To antibody-an antinucleolar antibody that is strongly related to systemic sclerosis-associated ILD-PSS being therefore confirmed. This underscores the need for comprehensive serological testing for the identification of occult CTD in patients with IPF, with therapeutic and prognostic implications.

The results of a recently published study investigating the prevalence and clinical significance of circulating autoantibodies in 67 patients with IPF([@B47]) add weight to the abovementioned conclusion. Autoantibody positivity was found in 22% of the patients with IPF and in 21% of the healthy controls. There were no differences between the IPF patients with circulating antibodies and those without in terms of clinical characteristics, CT findings, histological features, or treatment response. However, the subgroup of patients with circulating autoantibodies had a longer transplant-free survival time. The authors also compared the group of IPF patients who tested positive for circulating autoantibodies (n = 15) with a group of patients with UCTD (n = 22) and found that the latter were younger and had higher titers of ANF.

Therefore, the significance of positive autoantibodies in patients with IPF depends on the presence of systemic signs of rheumatic disease and on the specificity of the technique used for screening, as well as on autoantibody titers and patterns. In the presence of these factors, an alternative diagnosis of CTD (rather than IPF) is possible. However, studies have recognized the role of autoimmunity in the pathogenesis of IPF, the identification of circulating autoantibodies and the direct association of circulating autoantibodies with lung epithelial injury suggesting the presence of autoimmunity. Takahashi et al. assessed autoantibody positivity in 22 patients with IPF and compared those patients with 37 healthy individuals.([@B48]) Through techniques of immunohistochemistry and immunoprecipitation of epithelial lung cells, the authors identified in the sera from IPF patients an antibody that precipitated in the cytoplasm of those cells but not in that of cells of mesenchymal origin (ovary). Spectrophotometry of the precipitated immunocomplex allowed the isolation of the antigen, which was a protein consistent with alanyl-tRNA synthetase (also known as PL-12) in 50% of the patients with IPF. This antibody is associated with inflammatory myopathies that affect the pulmonary interstitium (such as antisynthetase syndrome), although it is present in only a small proportion of such patients.([@B38]) Despite a potential systematic error in the diagnosis of IPF in that study, the presence of that autoantibody in half of the sample adds validity to the findings and shows that autoimmunity plays a relevant role in the pathogenesis of IPF (in some patients, at least). In addition, ensuring the distinction between IPF and CTD, the antigen described was present in less than 5% of the patients with CTD-associated ILD in whom the techniques described above were performed.

There is a tendency in the literature to interpret the presence of nonspecific autoantibodies or low-titer ANF in patients with IPF as positivity that is similar to that in the general population (20-30%) and that generally has no clinical consequences.([@B01],[@B35],[@B39],[@B40],[@B42],[@B47],[@B48]) However, in a subgroup of patients, the presence of associated autoimmunity can have an impact on prognosis and response to treatment. In the case of diseases for which there is currently insufficient scientific evidence to endorse most of the treatments that are currently available, identifying patients with stigmata of autoimmunity can stimulate pharmacological innovations. In addition, formes frustes of rheumatic diseases and occult forms of CTD should not be forgotten.

Autoantibodies and idiopathic NSIP
==================================

Early in the last decade, an international panel of experts in ILDs met, with the support of the American Thoracic Society, in order to gain a better understanding of idiopathic NSIP in light of the scientific knowledge available at the time.([@B17]) Researchers who had previously reported cases of idiopathic NSIP were invited to submit cases for review. Patients who, at the onset of pulmonary symptoms, met diagnostic criteria for CTD (or other diseases) were excluded from the analysis. The selected cases were considered idiopathic after a detailed evaluation performed by the multidisciplinary expert panel (including clinicians, radiologists, and pathologists), who subsequently studied the epidemiological, histological, and CT features. Of the 67 cases that were considered idiopathic, 43% had positive ANF and 23% had increased RF; Raynaud\'s phenomenon and arthritis had been reported in 8% and 3%, respectively. The authors considered and confirmed the possibility of interstitial lung involvement as the initial or sole manifestation of CTD, or as a manifestation of LDCTD. In a report published in 2006, the expert panel concluded that NSIP is a distinct form of ILD; however, because of a possible association between NSIP and other forms, especially hypersensitivity pneumonitis and CTD, a comprehensive multidisciplinary approach is required in order to establish a diagnosis of idiopathic NSIP.([@B17])

LDCTD
=====

On the basis of the abovementioned report from the American Thoracic Society, various authors attempted to characterize patients presenting with histological features of NSIP and meeting the previously discussed diagnostic criteria for UCTD. Kinder et al. sought to determine whether idiopathic NSIP was actually the pulmonary manifestation of a systemic autoimmune disease and, consequently, the pulmonary manifestation of UCTD.([@B13]) By applying their own criteria (which were considered permissive for including findings that have low specificity for autoimmunity, such as gastroesophageal reflux and ESR), which combined CTD symptoms with evidence of systemic inflammation (autoantibodies, inflammatory activity, or both), the authors identified, in a population of 285 patients with ILD, 28 cases without any other apparent cause. Most were female, were younger than 50 years of age, and complained of arthralgia, joint swelling, Raynaud\'s phenomenon, and dysphagia more often than did patients who met no diagnostic criteria for UCTD. With the exception of digital clubbing, which was more prevalent in those with the idiopathic form (26% vs. 7%), there were no differences between the groups in terms of physical examination findings. Regarding CT findings, ground-glass opacities and consolidations were more common in the UCTD group, whereas honeycombing was more common in the IIP group (being more consistent with the UIP pattern). In the histological analysis, most of the patients with UCTD were found to have the NSIP pattern, which was rarely found in the IIP group. The UIP pattern (as determined by pathological examination) was positively associated with IIP (OR = 111) and negatively associated UCTD (OR = 0.009). The authors concluded that the NSIP pattern is strongly associated with patients with CTD symptoms, especially Raynaud\'s phenomenon, arthralgia, and gastrointestinal manifestations, when associated with positive serum autoantibodies. In addition, the authors suggested that meeting diagnostic criteria for UCTD in this context constitutes a predictor of NSIP, which is actually a pulmonary manifestation of systemic autoimmunity.([@B13]) Suda et al.([@B49]) evaluated 47 patients with idiopathic NSIP and, by applying the same criteria as those applied by Kinder et al.,([@B13]) identified 22 cases of UCTD (47%), which were compared with those of patients who did not meet those criteria. In addition to having found clinical and laboratory features that were quite similar to those found in the previous study, the authors demonstrated that cases considered idiopathic showed a higher mortality rate than did those with UCTD, as well as showing a lower 5-year survival rate (58% vs. 100%). For the first time, it was suggested that the prognosis of such patients follows the pattern of that of other patients with CTD-associated ILD, progression being more favorable.

In contrast, in another recent study, in which stricter diagnostic criteria were applied, 63 (32%) of 200 patients with ILD met diagnostic criteria for autoimmunity, and 58 (29%) met diagnostic criteria for IPF.([@B35]) In the autoimmunity group, the UIP pattern was the most common CT finding (62%), correlating well with histological findings. There were no differences in survival between the autoimmunity and IPF groups, and both had worse survival than did those with known CTD. In yet another study, stringent criteria (CTD-specific symptoms and autoantibodies) were applied, and their accuracy in predicting NSIP was evaluated.([@B34]) Of 100 patients with NSIP or UIP (as determined by surgical biopsy), 21 had LDCTD, which accounted for 31% of all cases of PINE and only 13% of all cases of UIP. Therefore, those strict criteria were three times more likely to be associated with NSIP histology, their sensitivity being 31% and their specificity being 88%. A poor accuracy in predicting this pattern is probably due to the fact that LDCTD can be associated with any known pattern of ILD.

The two studies cited above([@B34],[@B35]) seem to characterize a population that is different from those in the studies by Kinder et al.([@B13]) and Suda et al.([@B49]) Can this difference be explained solely by differences among the study populations? Do these patients actually have UCTD and will rheumatologic criteria apply in this context of predominant ILD?([@B35],[@B50]) When this association was first recognized, NSIP was the most prevalent pattern. However, relevant data suggest that, if there are cases in which ILD is a pulmonary manifestation of systemic autoimmunity, the patterns of response to epithelial injury do vary. This constitutes an obstacle to the use of classifications or terms that originate from other specialties (such as UCTD), if not because such classifications and terms are well established then at least because of the clinical and epidemiological distinction described herein. In this context, we propose that the term LDCTD be used in order to aid in distinguishing such patients from those with UCTD and predominant joint involvement, as well as to aid in standardizing criteria that will allow pulmonologists to characterize such patients more precisely. [Chart 2](#f03){ref-type="fig"} presents stringent criteria for the diagnosis of LDCTD. The proposed criteria give weight to autoantibodies that are more specific to CTD and to higher titers of highly sensitive markers of autoimmunity. In addition, other causes for ILD or even well-established CTD should be ruled out. However, the major difference between these and other criteria is that they recognize the possibility of classic patterns other than NSIP and allow the inclusion of histological findings suggestive of pulmonary involvement secondary to CTD. [Figure 1](#f01){ref-type="fig"} shows CT and histological findings in a female patient with LDCTD after a 6-year follow-up period, during which she met no diagnostic criteria for CTD.

Occult CTD
==========

It is clearly difficult to distinguish between CTD-associated ILD and formes frustes of CTD. Rheumatic diseases are classified in accordance with clinical criteria established by leading rheumatology societies worldwide, chief among which is the American College of Rheumatology. The primary criticism directed toward the use of these criteria is that they do not reflect the clinical reality.([@B19]) Chief among formes frustes of CTD are PSS sine scleroderma and amyopathic dermatomyositis, which are characterized by the absence of clinical findings that primarily characterize the diseases to which they are related.([@B36],[@B38],[@B51],[@B52]) The different criteria used in the LDCTD studies reviewed above do not escape this criticism, and LDCTD can often be characterized as occult CTD.

Next, we discuss the major rheumatic diseases that can present as formes frustes and mimic ILD, and that can be mistaken for LDCTD in the absence of a high degree of clinical suspicion. Fischer et al. evaluated 37 patients with clinical features of antisynthetase syndrome, negative ANF, and negative anti-Jo-1 antibodies. In order to test the hypothesis that antisynthetase syndrome is an unrecognized cause of ILD, those patients were screened for other anti-tRNA synthetase antibodies, and 9 (24%) tested positive for anti-PL-7 or anti-PL-12 antibodies.([@B41]) In the presence of a high degree of clinical suspicion, a provisional diagnosis of antisynthetase syndrome can be established in those with Raynaud\'s phenomenon, desquamation on the sides of the fingers (mechanic\'s hands), arthritis, Gottron\'s papules, and pulmonary fibrosis, even if they have tested negative for ANF and anti-Jo-1 antibodies. Therefore, screening for other anti-tRNA synthetase antibodies, basically anti-PL-7 and anti- PL-12 antibodies, increases the chance of a diagnosis of occult CTD.([@B39],[@B53])

In another study, 38 patients with ILD and sicca syndrome (keratoconjunctivitis sicca or xerostomia) or abnormal levels of SS-associated autoantibodies (anti-Ro and anti-La) underwent labial salivary gland biopsy.([@B54]) When biopsy was requested, none of the patients had a definable CTD. Thirteen patients (34%) had chronic sialadenitis, which, together with sicca syndrome, is diagnostic of SS.([@B55]) Of those 13 patients, 3 tested negative for ANF, RF, anti-Ro antibodies, and anti-La antibodies, a finding that increases the possibility of CTD even in the absence of autoantibodies.

The difficulty in and importance of identifying patients with CTD-associated ILD are therefore clear. All ILD patients should be screened for occult or early CTD in order to decrease the diagnosis of IIP, with prognostic and therapeutic implications. A multidisciplinary approach, involving pulmonologists, radiologists, pathologists, and rheumatologists, is recommended in order to overcome the limitations of current diagnostic criteria and the unavailability of autoantibody assays.

How should patients with ILD be evaluated in terms of the presence of features of rheumatic disease? [Chart 3](#f04){ref-type="fig"} presents the main clinical, laboratory, radiological, and histological findings for an active search for patients with CTD-associated ILD. The presence of positive ANF titers ≥ 320 strongly suggests an association with rheumatic disease; however, as is the case with any other autoantibody, a positive ANF alone loses specificity unless certain highly specific immunofluorescence patterns (including a nucleolar pattern, a centromere pattern, and a cytoplasmic pattern) are found.([@B56]) The hands should be routinely examined for changes suggestive of rheumatic disease. Mechanic\'s hands and Gottron\'s papules are associated with inflammatory myopathies and antisynthetase syndrome.([@B03]) The presence of sclerodactyly, Raynaud\'s phenomenon, digital pitting scars, and fingertip ulcers is suggestive of PSS, whereas the presence of Raynaud\'s phenomenon, digital pitting scars, and fingertip ulcers without sclerodactyly is suggestive of PSS sine scleroderma.([@B03],[@B51],[@B52]) Nailfold capillaroscopy is a technique that is used in order to evaluate microvascular involvement (which is quite common in patients with PSS), polymyositis/dermatomyositis, and mixed CTD.([@B36])

Chart 3Findings suggestive of connective tissue disease as the cause of interstitial lung disease.

What is the importance of this discussion? What is the advantage of identifying rheumatic features in patients with ILD?
========================================================================================================================

There are various reasons why patients with ILD should be screened for features of CTD.([@B12]) Initially, the identification of a CTD allows patients to gain a better understanding of their health problems and allows health professionals to seek lesions in organs that can also be affected by systemic autoimmunity.([@B12]) Standardization of criteria allows researchers to conduct epidemiological studies that are more reproducible, allowing a better understanding of the natural history and prognosis of the disease in question. Regarding the treatment of ILDs, robust data regarding the efficacy or inefficacy of certain drugs have only recently been obtained. ([@B19],[@B42]) In patients with PSS-associated ILD, the use of cyclophosphamide for 12 months, followed by maintenance therapy with azathioprine or mycophenolate, slows functional deterioration.([@B57],[@B58]) The therapeutic response in patients with LDCTD remains unclear. It remains unknown whether it is similar to the refractoriness in those with IPF or to the stability in those with PSS, or whether the possibility of partial or complete resolution exists.

Another important point is patient prognosis. Most of the studies reviewed here showed that the prognosis of patients with CTD-associated ILD is better than is that of those with idiopathic forms. Park et al.([@B07]) showed that survival was better in the group of patients with CTD-associated ILD than in that of those with IIP, the groups of patients with CTD-associated NSIP, idiopathic NSIP, and CTD-associated UIP having a similar prognosis. The group of patients with IPF had the worst prognosis. The authors concluded that patients with CTD-associated ILD (including those with CTD-associated UIP) had a better prognosis, screening for occult CTD or even frustes formes of CTD (such as LDCTD) being therefore justified. Suda et al. demonstrated that patients with NSIP and LDCTD have better 5-year survival than do those with idiopathic NSIP.([@B49]) In another study, in which the diagnostic criteria for LDCTD were adopted, lung histology revealed that the proportion of patients with UIP was much higher than was that of those with NSIP, and, despite the low mortality in the study population, their survival was better than was that of those with IPF.([@B35]) However, these results were not reproduced in another study, in which strict criteria were also adopted.([@B34])

Therefore, prospective studies should be conducted in order to establish the real prognosis and the best treatment strategy for patients with LDCTD.

Final considerations
====================

The initial evaluation of patients with ILD involves a comprehensive, active search for the cause. Routine screening for autoantibodies allows the diagnosis of rheumatic diseases ranging from UCTD (a fruste forme of CTD) to a definable CTD. However, autoantibody positivity should be interpreted with caution, given that autoantibody assays are laboratory tests whose accuracy is limited in many cases. Autoantibody positivity in the general population, technical difficulties, and analytical errors are typical. Therefore, the diagnosis or suspicion of CTD should be associated with typical signs and symptoms.

The terms LDCTD and UCTD are often treated as synonyms. However, studies investigating patients with UCTD show little joint morbidity and virtually no pulmonary involvement. The criteria used in the studies investigating patients with predominant respiratory disease and using the term UCTD lacked specificity, as well as having differed from study to study. Despite conflicting data, different terminology, varying inclusion criteria, and different views on the same issue, it seems that patients with LDCTD constitute a distinct population of patients with ILD. The hypothesis that the lung is the organ that is predominantly affected by systemic autoimmunity in such cases is now more likely than not. Although this hypothesis emerged from studies of idiopathic NSIP, it is possible that other patterns of ILD are involved. The immune system is highly complex, and very little is known regarding the orchestration of the distinction between self and non-self in innate and acquired immunity. What is the explanation for the finding of anti-PL-12 antibodies in patients with IPF, given that PL-12 is highly specific to rheumatic disease and that IPF is a highly fibrotic and poorly cellular disease? How can patients with well-defined CTD have prognostic features that are different from those of patients with LDCTD?

Many questions remain unanswered, and many others will arise. However, this knowledge must be extrapolated to current daily practice. In approaching ILDs, it is essential to consider the possibility of CTD as the etiologic agent. Patients with ILD should be actively screened for extrapulmonary manifestations, such as Raynaud\'s phenomenon, arthralgia, sicca symptoms, and gastrointestinal symptoms. In addition, they should be routinely screened for rheumatoid antibodies, such as ANF, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm, anti-DNA, anti-Scl-70, RF, anti-CCP, and antisynthetase antibodies (especially anti-Jo-1, given that the tests for the remaining antisynthetase antibodies are available only in the USA). In the presence of negative test results and a high degree of clinical suspicion of CTD, the possibility of repeating the tests should be taken into consideration because of the possibility of formes frustes.([@B14],[@B56]) In the presence of positive test results, the possibility of a false association of indeterminate clinical significance (which is due to the considerable sensitivity of some of these tests) should not be discarded. The clinical context, titers, and patterns, as well as which specific antibody test results were abnormal, are factors that will jointly contribute to the relevance of positive test results.

Finally, in addition to recommending a multidisciplinary approach to patients with LDCTD, we suggest that LDCTD be defined as a distinct phenotype and as a classification of disease so that future studies can examine its prognostic, therapeutic, and biopathological implications.
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A avaliação inicial de pacientes com doença pulmonar intersticial (DPI) envolve primordialmente a busca ativa e detalhada por uma etiologia. A pesquisa rotineira de autoanticorpos é comum em diferentes centros e permite sugerir a presença de alguma doença do espectro reumatológico. Quando o acometimento pulmonar intersticial é a condição que permite o diagnóstico firmado de uma colagenose bem estabelecida, preenchendo os critérios clássicos, há pouco debate. Entretanto, ainda existe muita discussão sobre o significado, a relevância, a especificidade e o papel fisiopatológico da autoimunidade nos pacientes que tenham prioritariamente acometimento respiratório e apenas algum indício leve ou frustro de colagenose. O propósito dessa revisão foi apresentar o conhecimento atual e discutir possibilidades de interpretação da positividade de autoanticorpos em pacientes com DPI que não tenham associações etiológicas inequívocas, assim como aumentar o entendimento da história natural de uma possível nova doença e descrever possíveis implicações prognósticas. Discutimos ainda a proposição de uma nova terminologia na classificação das DPIs, a colagenose pulmão dominante.

Pneumonias intersticiais idiopáticas

Autoanticorpos

Doenças do tecido conjuntivo

Autoimunidade

Diagnóstico diferencial

Introdução
==========

As doenças pulmonares intersticiais (DPIs) são patologias heterogêneas que acometem o parênquima pulmonar de maneira difusa e multicompartimental, sendo caracterizadas por diferentes combinações de inflamação e fibrose, cujo entendimento tem evoluído sobremaneira nos últimos anos.([@B01]) O agrupamento em padrões tomográficos e histológicos permite a classificação das DPIs em categorias, a saber, granulomatosas, linfoides, miscelânea, idiopáticas e de causas conhecidas, nas quais se incluem as colagenoses. ([@B01],[@B02]) Existe uma grande sobreposição radiológica, funcional e histológica entre elas, especialmente entre as duas últimas categorias.

As doenças do tecido conjuntivo (DTC) apresentam uma importância expressiva entre as DPIs, e o acometimento pulmonar nesses pacientes é responsável por grande limitação funcional, que é o principal fator de mortalidade. ([@B03]) Entretanto, outras situações determinantes de DPI podem ser observadas em pacientes com doenças reumatológicas, o que deve ser valorizado no diagnóstico diferencial: i) uma proporção razoável desses pacientes foi tabagista em alguma parte da vida; ii) várias drogas com potencial de toxicidade pulmonar são usadas no tratamento das DTC; e iii) há uma maior suscetibilidade a infecções.([@B01],[@B04]) Além disso, os principais padrões de DPIs identificados nessa população podem ser muito semelhantes às formas idiopáticas.([@B02]-[@B10])

Na avaliação inicial de pacientes com sinais clínicos e tomográficos de DPI não é incomum identificar a positividade de autoanticorpos séricos. ([@B01],[@B11]-[@B14]) Ademais, a solicitação rotineira da pesquisa de FAN e de autoanticorpos séricos na tentativa de identificar uma DTC oculta é recomendada em diversos consensos de especialidade.([@B01],[@B10]-[@B13],[@B15])

Desde a descrição do padrão histológico da pneumonia intersticial não específica (PINE) por Katzenstein e Fiorelli em 1994, o entendimento das pneumonias intersticiais idiopáticas (PIIs) e do papel das colagenoses na sua etiologia mudou.([@B05],[@B16],[@B17]) Já está bem estabelecido que as DPIs associadas às DTC apresentam melhor prognóstico que as PIIs. ([@B07],[@B08]) No entanto, ainda existem muitas questões em aberto, como o entendimento de pacientes portadores de DPI com FAN ou autoanticorpos séricos positivos.([@B12],[@B13]) Serão elas formas frustras de DTC, com manifestação exclusiva e/ou inicial de DPI?([@B10],[@B17],[@B18]) Esses pacientes vão evoluir para uma DTC bem definida no seguimento?([@B12],[@B19]) Existem peculiaridades prognósticas ou terapêuticas?([@B17])

O propósito da presente revisão foi apresentar o conhecimento atual e discutir possibilidades de interpretação da positividade de autoanticorpos em pacientes com DPI que tenham excluídas associações para sua etiologia, assim como uniformizar o reconhecimento dessas doenças, aumentar o entendimento da sua história natural e descrever as implicações prognósticas. Discutiremos ainda a proposição de uma nova terminologia na classificação das DPIs, a colagenose pulmão dominante (CPD).

DPI associada às DTC e conectivopatia não diferenciada
======================================================

O debate se as PIIs são na verdade uma manifestação pulmonar de uma DTC oculta se torna ainda mais desafiador quando se leva em consideração os critérios utilizados para definição das colagenoses.([@B20],[@B21]) No contexto de DPI associada à DTC, dois cenários são possíveis: aquele em que o paciente portador de uma DTC desenvolve, durante seu acompanhamento, sintomas respiratórios por um acometimento intersticial novo; ou aquele em que os sintomas respiratórios relacionados a uma DPI coincidem ou antecedem os achados clínicos e laboratoriais de doenças autoimunes.([@B19],[@B21])

Na primeira situação, quando não há dúvida da associação entre DPI e DTC, é necessário confirmar a relação causal,([@B01],[@B09],[@B11]) assim como é fundamental que sejam excluídos potenciais agentes causadores de DPI, como drogas, tabagismo ou infecção.([@B22]-[@B25]) Adicionalmente, deve-se avaliar a repercussão funcional do acometimento pulmonar e a necessidade de modificação do tratamento a partir da presença de DPI.([@B01]) A biópsia pulmonar raramente está indicada nessa situação, ficando reservada para casos de apresentação atípica ou quando houver a possibilidade de outra etiologia para a DPI.([@B04],[@B18],[@B23],[@B26])

Na segunda situação, em que os pacientes têm acometimento pulmonar predominante, ainda sem uma DTC definida, as dificuldades aumentam bastante, principalmente em função dos critérios reumatológicos definitivos ainda não estarem estabelecidos.([@B12],[@B19],[@B21]) Historicamente, apesar de o interstício pulmonar ser um alvo importante e frequente da autoimunidade associada às DTC, o pulmão é tradicionalmente negligenciado nos critérios diagnósticos dessas patologias.([@B10],[@B12]) Como exemplo, tome-se o caso de uma paciente de 56 anos, que se apresentava com dispneia e tosse seca, distúrbio ventilatório restritivo moderado, fenômeno de Raynaud e telangiectasias de mãos, TCAR com padrão PINE e dilatação esofágica com nível líquido, FAN homogêneo (título: 1:1.280) e anti-Ro positivo ([Figura 1](#f05){ref-type="fig"}). Apesar de essa paciente ter claros sinais de doença autoimune, eles não são suficientes para que se estabeleça um diagnóstico reumatológico específico, como esclerose sistêmica progressiva (ESP).([@B14]) Se aquela mesma paciente apresentasse ainda artrite de grandes articulações há pelo menos três anos, poderia ser considerado o diagnóstico de conectivopatia não diferenciada (CND) pela equipe de reumatologia.([@B27]) Assim, um acometimento pulmonar predominante não parece ser suficiente para que, na visão de vários reumatologistas, se reconheça uma etiologia autoimune.

Figura 1Colagenose pulmão dominante. Em A, TCAR mostrando opacidades reticulares, permeadas por algumas áreas de vidro fosco, e presença de enfisema paracicatricial em lobos superiores. Em B, TCAR mostrando opacidades reticulares, vidro fosco e bronquiectasias de tração de localização peribroncovascular nos lobos inferiores. Em C, TC de mediastino mostrando dilatação esofágica com nível líquido. Em D, histologia de fragmento de biópsia pulmonar a céu aberto mostrando infiltrado inflamatório em septos alveolares, compatível com o padrão de pneumonia intersticial não específica.

O termo CND é utilizado para definir pacientes com DTC não classificável, e os critérios apresentados no [Quadro 1](#f06){ref-type="fig"} são utilizados atualmente para seu diagnóstico.([@B27])

Quadro 1Critérios diagnósticos de conectivopatia não diferenciada.a

As principais características dos pacientes com CND são ser do sexo feminino, ter idade menor que 50 anos, apresentar FAN positivo (em aproximadamente 80% dos casos) e apresentar positividade de diferentes autoanticorpos, em especial o anti-Ro (anti-SSA).([@B28]-[@B31]) Trata-se de pacientes com acometimento predominantemente articular de intensidade leve a moderada, com resolução espontânea ou com excelente resposta à prednisona.([@B32]) Os principais sintomas relatados são fenômeno de Raynaud, xeroftalmia, xerostomia, dor articular e rigidez matinal. Até um terço dos pacientes pode preencher os critérios para uma DTC específica geralmente em até 2 anos após o início dos sintomas, especialmente lúpus eritematoso sistêmico; depois desse período, essa possibilidade se reduz, e a maioria persiste com o acometimento leve apresentado no início do quadro, sem preencher critérios para uma DTC específica.([@B30]-[@B32])

Nos pacientes com CND, o envolvimento extra-articular é raro, incluindo o envolvimento respiratório.([@B29]-[@B31]) Esses achados em muito diferem do grave acometimento pulmonar visto habitualmente nos pacientes com DPI e colagenoses não classificáveis.([@B13],[@B15],[@B33]-[@B35]) Na prática pneumológica, o cuidado de pacientes com DPI que apresentam positividade de autoanticorpos, mas que não preenchem critérios para uma DTC estabelecida, nos faz perceber que a intensidade do comprometimento pulmonar nessas situações diverge sobremaneira das coortes relevantes de CND. Esse é o principal argumento de alguns autores para evitar a utilização do termo CND para se referir à DPI no contexto da positividade de autoanticorpos. Em 2010, Fischer et al. propõem o termo CPD para caracterizar pacientes com qualquer padrão conhecido de DPI (usual, não específica, linfocitária, pneumonia em organização, descamativa, entre outros) associado à presença de ao menos um autoanticorpo específico para DTC e/ou dois achados histológicos classicamente associados com acometimento pulmonar secundário a colagenose, sem contudo caracterizar uma doença reumatológica bem estabelecida ou uma etiologia alternativa para a DPI em avaliação ([Quadro 2](#f07){ref-type="fig"}).([@B12]) Com esses critérios mais rígidos, que contemplam achados clínicos, laboratoriais, tomográficos e histológicos, pretende-se implantar estudos que permitam o entendimento da evolução natural, prognóstico e resposta terapêutica dessa que possivelmente se trata de uma forma distinta de DPI.

Quadro 2Critérios provisórios para colagenose pulmão dominante.a

Importância da positividade de autoanticorpos na avaliação dos pacientes com DPI
================================================================================

Nos pacientes com DPI e suspeita de DTC oculta, testes laboratoriais específicos são necessários para avaliar a presença ou não de uma doença sistêmica. Apesar de a maioria dos testes não ser altamente específica ou sensível para o diagnóstico definitivo de uma DTC, sua positividade, em conjunto com outras alterações clínicas, pode indicar, com alto grau de confiança, a presença de uma colagenose.([@B03],[@B14],[@B36])

Homma et al. mostraram de forma pioneira a possibilidade de DPIs serem a apresentação isolada de DTC oculta ao acompanhar, por até 11 anos, 68 pacientes que, na avaliação inicial, não apresentavam qualquer aspecto clínico ou sorológico de DTC.([@B37]) Treze (19%) desses pacientes desenvolveram uma DTC definida após uma média de 25 meses de seguimento, a saber: artrite reumatoide, em 5; dermatopolimiosites, em 5; lúpus eritematoso sistêmico, em 1; síndrome de Sjögren (SS), em 1; e síndrome de overlap entre colagenoses, em 1. Em comparação ao restante da coorte, observou-se que o grupo com critérios para uma determinada colagenose era mais jovem e a maioria era do sexo feminino. A creatinofosfoquinase e VHS foram os marcadores laboratoriais que distinguiram as duas populações, além de atelectasias discoides em campos pulmonares inferiores na radiografia de tórax. ([@B37],[@B38]) Numa época em que a disponibilidade de dosagem clínica de autoanticorpos não era realidade, esses resultados trouxeram luz sobre a possibilidade de manifestação pulmonar predominante de uma DTC oculta ou mesmo da atualmente reconhecida CPD.

Em um estudo recente, que pretendeu avaliar a prevalência de DTC oculta em todo paciente com DPI que se apresentasse com sintomatologia exclusivamente respiratória, após uma avaliação multidisciplinar cuidadosa e a obtenção de um painel estendido de autoimunidade, mostrou que 34 (29%) de 114 pacientes preenchiam critérios para DTC.([@B39]) Entre aqueles 34, metade preenchia critérios para DTC já na primeira avaliação, e a outra metade teve seu diagnóstico fechado durante o acompanhamento, com uma incidência de 15% de colagenose nessa coorte de DPI. Os autoanticorpos mais frequentes foram o FAN, em 56%, seguido pelo fator reumatoide (FR), em 31%, e anti-Ro, em 15%. As miopatias inflamatórias estavam presentes em 50% dos casos, e o padrão histológico mais relacionado com colagenose foi o de PINE. Em uma análise independente dos dados daquele estudo, pode-se identificar que, dos pacientes que ao final da avaliação proposta não tinham qualquer associação com doença do colágeno (80 pacientes), 34 (42,5%) tinham FAN positivo (7 dos quais com título maior ou igual a 1:640) e 11 (16,3%) apresentavam padrão nucleolar, que é altamente específico para esclerose sistêmica progressiva (ESP).([@B14],[@B40]) Essas características sugeririam fortemente a presença de uma DTC ainda oculta. Embora o artigo não cite quais eram os diagnósticos daqueles 80 pacientes, levando em consideração que a fibrose pulmonar idiopática (FPI) é a DPI mais prevalente, torna-se curiosa essa evidência sorológica de autoimunidade nessa casuística. Apesar de a positividade isolada de autoanticorpos, na ausência de um substrato clínico de DTC, precisar ser interpretada com bastante cautela, justifica-se a sugestão das diretrizes nacionais e internacionais de se pesquisar autoanticorpos em pacientes com doenças pulmonares parenquimatosas difusas. ([@B01],[@B11]) É interessante notar nos dados apresentados que as miopatias inflamatórias são etiologias que necessitam de uma rigorosa avaliação para serem diagnosticadas.([@B38],[@B41]) Como essas são condições com frequente acometimento intersticial pulmonar, o reconhecimento da sua manifestação oculta implica em um alto grau de suspeição, justificando uma busca ativa por lesões descamativas em mãos e aumento sérico de enzimas musculares.

Autoanticorpos e FPI
====================

A FPI é uma forma específica de pneumonia intersticial crônica, de etiologia incerta, limitada ao pulmão, que acomete principalmente adultos na sexta década de vida, e é associada ao padrão histológico e tomográfico de pneumonia intersticial usual (PIU).([@B01],[@B42]) A teoria mais aceita para sua patogenia envolve uma interação entre agressão epitelial alveolar e apoptose, seguida por reparo mesenquimal anormal.([@B43]) As células epiteliais lesadas adquirem um comportamento mesenquimal no processo de reparo tecidual, produzindo citocinas de padrão fibrogênico.([@B01],[@B44]) Em sendo uma doença limitada ao pulmão, muito se discute sobre a presença de autoanticorpos e de manifestações clínicas ocultas de DTC nessa população. Nas diretrizes brasileiras publicadas recentemente, é descrita a positividade de FAN e FR em baixos títulos em até 25% dos pacientes. Porém, essa positividade é considerada como sem relevância clínica, desde que excluída DTC, recomendando-se ainda a dosagem de anticorpos anticitrulina (anti-CCP) para uma eventual confirmação de artrite reumatoide em pacientes com FR positivo.([@B01]) Ainda não é sabido se essa associação entre FPI e marcadores séricos de imunidade é apenas eventual ou se existe relevância fisiopatológica na identificação de autoanticorpos nesses pacientes.

Dentre as doenças reumatológicas estabelecidas, a que tem característica mais fibrosante é a ESP.([@B45]) Suas manifestações cutâneas clássicas (esclerodactilia, fácies esclerodérmica e morfeia) causam espessamento e restrição importante da pele, marcadores do acometimento fibrosante multissistêmico.([@B03]) A lesão pulmonar intersticial é mais relacionada com a forma limitada da doença, conhecida como CREST (acrônimo para Calcinose, fenômeno de Raynaud, Esofagopatia, eSclerodactilia e Telangiectasias). O principal padrão associado à ESP é a PINE, embora a PIU seja bastante frequente.([@B46]) Em função da dificuldade de exclusão de DTC oculta na avaliação de pacientes com DPIs, Fischer et al. publicaram os achados sorológicos de pacientes com diagnóstico clínico de FPI.([@B40]) De um total de 285 pacientes em que foi realizada a pesquisa de FAN, 25 apresentaram títulos superiores a 1:40 e padrão nucleolar. Dentre os vários anticorpos antinucleares presentes em pacientes com ESP, os do sistema antinucleolar (fator antinucleolar) são encontrados em 10-15%. Esse sistema é constituído por um grupo de autoanticorpos heterogêneos que causam padrão antinucleolar na imunofluorescência do FAN, tornando-se marcadores extremamente específicos dessa conectivopatia. Ao dosar nesses casos o anti-Th/To, anticorpo do sistema nucleolar muito relacionado com DPI associada à ESP, 13 dos pacientes com diagnóstico inicial de FPI apresentavam positividade para esse anticorpo, confirmando-se ESP. Nesse contexto, reforça-se a necessidade de uma avaliação sorológica detalhada para a identificação de uma DTC oculta nos pacientes com FPI, o que tem implicações terapêuticas e prognósticas.

Agregando peso a essa conclusão, foi publicado recentemente um estudo da prevalência e do significado clínico da utilização de um painel extenso de autoanticorpos em 67 pacientes com FPI.([@B47]) A positividade a pelo menos um autoanticorpo foi identificada em 22% dos pacientes, semelhante aos controles saudáveis (21%). A presença desses anticorpos não determinou diferença clínica, tomográfica, histológica ou de resposta a tratamento. Entretanto, o subgrupo de pacientes com autoanticorpos positivos apresentou uma maior sobrevida livre de transplante pulmonar. Os autores compararam ainda os pacientes FPI soropositivos (n = 15) com um grupo de pacientes com CND (n = 22), observando-se que, no grupo CND, os pacientes eram mais jovens e tinham maiores títulos de FAN.

Dessa forma, a relevância de autoanticorpos positivos em pacientes com FPI depende da presença de sinais sistêmicos de doença reumatológica, da especificidade da técnica utilizada para a pesquisa e do título e dos padrões dos autoanticorpos. A presença desses fatores poderia sugerir DTC como diagnóstico alternativo à FPI. Porém, existem estudos que reconhecem a autoimunidade na patogenia da FPI, sugerida pela identificação de autoanticorpos circulantes e pela associação direta desses com lesão epitelial pulmonar. Takahashi et al. avaliaram a positividade de autoanticorpos em 22 pacientes com FPI e os compararam a 37 indivíduos saudáveis.([@B48]) Através de técnicas de imuno-histoquímica e imunoprecipitação em células de linhagem epitelial pulmonar, identificou-se no soro dos indivíduos com FPI um anticorpo que precipitava nos citoplasmas dessas células, mas não nas de linhagem mesenquimal (ovário). O estudo de espectrofotometria do imunocomplexo precipitado permitiu isolar o antígeno, uma proteína compatível com a alanil-tRNA sintetase, também conhecida como PL-12, em 50% dos pacientes com FPI. Esse anticorpo está associado a miopatias inflamatórias que acometem o interstício pulmonar, tais como a síndrome antissintetase (SAS), embora estejam presentes apenas em uma pequena parcela desses pacientes.([@B38]) Mesmo que se considerasse um erro sistemático no diagnóstico de FPI daquela casuística, a presença desse autoanticorpo em metade da amostra agrega validade aos achados e permite concluir que, em ao menos uma parte dos pacientes com FPI, o componente de autoimunidade é relevante. Ademais, garantindo a distinção entre FPI e colagenoses, o antígeno descrito só esteve presente em menos de 5% dos pacientes com DPI-DTC em que foram realizadas as mesmas técnicas descritas.

Existe uma tendência na literatura em interpretar a presença de autoanticorpos inespecíficos ou FAN em baixos títulos em pacientes com FPI como positividade semelhante à população geral (20-30%) e geralmente sem repercussões clínicas.([@B01],[@B35],[@B39],[@B40],[@B42],[@B47],[@B48]) Entretanto, em um subgrupo de pacientes, a presença de autoimunidade associada pode ter uma repercussão no prognóstico e na resposta ao tratamento. Em se tratando de doença que, até o presente momento, carece de evidências científicas que endossem a maior parte da terapêutica disponível, identificar pacientes com estigmas de autoimunidade pode estimular inovações farmacológicas. Sem esquecer ainda da possibilidade de presença das formas frustras de doenças reumatológicas ou as formas ocultas de DTC.

Autoanticorpos e PINE idiopática
================================

No início da década anterior, um grupo internacional de especialistas em DPIs se reuniu, com o apoio da *American Thoracic Society*, para alcançar um melhor entendimento sobre a PINE idiopática à luz do conhecimento científico da época.([@B17]) A metodologia adotada consistia em convidar grandes centros mundiais que cuidassem de pacientes com DPI a encaminhar casos de PINE idiopática. Os pacientes que, ao início dos sintomas pulmonares, apresentassem diagnóstico de colagenose, dentre outras etiologias, eram excluídos da análise. Os casos selecionados eram considerados idiopáticos após uma avaliação detalhada, realizada pela comissão multidisciplinar do conselho (clínicos, radiologistas e patologistas), para então serem estudadas suas características epidemiológicas, tomográficas e histológicas. Mesmo após essa detalhada análise, dos 67 casos considerados idiopáticos, 43% apresentavam FAN positivo e 23% tinham FR aumentado; fenômeno de Raynaud e artrite foram descritos em 8% e 3%, respectivamente. Os autores consideraram e confirmaram a possibilidade do acometimento intersticial pulmonar ser a manifestação inicial, ou mesmo única, de DTC; ou ainda a manifestação em pacientes com CPD. Em um relatório publicado em 2006 pelo conselho de especialistas, conclui-se que a PINE é uma forma distinta de DPI, mas pela sua possível associação com outras formas, especialmente a pneumonite de hipersensibilidade e DTC, faz-se necessária uma avaliação multidisciplinar abrangente antes de ser considerada idiopática.([@B17])

CPD
===

Partindo desse documento oficial da *American Thoracic Society*, vários autores tentaram caracterizar pacientes com histologia de PINE que preenchessem os critérios para CND, já discutidos anteriormente. Kinder et al. avaliaram se a PINE idiopática seria na realidade a manifestação pulmonar de uma doença autoimune sistêmica e, assim, a manifestação pulmonar da CND.([@B13]) Aplicando critérios próprios (considerados permissivos por incluírem achados pouco específicos para autoimunidade, como refluxo gastroesofágico e VHS), que uniam sintomas associados a DTC à evidência de inflamação sistêmica (autoanticorpos e/ou provas de atividade inflamatória), os autores identificaram, em uma população de 285 pacientes com DPI, 28 casos com tais critérios e sem outra etiologia aparente. A maioria era do sexo feminino, com idade menor que 50 anos, com queixas mais frequentes de artralgia, edema articular, fenômeno de Raynaud e disfagia que os pacientes sem critérios para CND. Com exceção de baqueteamento digital, mais prevalente naqueles com a forma idiopática (26 vs. 7%), não havia outras diferenças entre os grupos em relação ao exame físico. Na tomografia, vidro fosco e consolidações eram mais frequentes no grupo CND, enquanto, nos portadores de PII, o faveolamento era mais frequente (mais compatível com o padrão PIU). Na análise histológica, a maioria dos pacientes com CND apresentava padrão PINE, enquanto, no grupo PII, esse padrão foi raramente encontrado. O padrão PIU na patologia se associava positivamente com o diagnóstico de PII (OR = 111) e negativamente com CND (OR = 0,009). Os autores concluem que o padrão PINE associa-se fortemente a pacientes com sintomas de colagenose, especialmente Raynaud, artralgia e manifestações gastrointestinais, quando associados a autoanticorpos séricos positivos. Sugere-se que critérios para CND nesse contexto seja um preditor de PINE, de forma que esse padrão seria, na verdade, uma manifestação de autoimunidade sistêmica no pulmão.([@B13]) Suda et al.([@B49]) avaliaram 47 pacientes com PINE idiopática, sendo identificados 22 casos de CND (47%) quando aplicados os mesmos critérios utilizados por Kinder et al.,([@B13]) comparando-os aos que não cumpriam tais critérios. Além de encontrar características clínico-laboratoriais muito semelhantes aos do estudo anterior, foi demonstrado que casos considerados idiopáticos apresentavam uma maior mortalidade, assim como uma sobrevida em 5 anos estimada em 58%, comparada a 100% naqueles com CND. Foi sugerido, pela primeira vez, que o prognóstico desses pacientes segue o padrão dos de outros pacientes com DPI-DTC, apresentando melhor evolução.

Por outro lado, em outro estudo recente com proposta de inclusão mais restritiva, de 200 pacientes com DPI, 63 (32%) preenchiam os critérios de autoimunidade sugerido pelos autores, e 58 (29%) preenchiam critérios de FPI.([@B35]) O principal padrão tomográfico identificado no grupo autoimunidade foi de PIU (62%), havendo uma boa correlação com a histologia. Não houve diferenças na sobrevida em relação aos pacientes com FPI, e ambos tinham uma pior evolução que os indivíduos com DTC estabelecida. Outro estudo de aplicação de critérios mais restritos (apenas sintomas e autoanticorpos específicos para doença do colágeno) avaliou sua acurácia em predizer PINE.([@B34]) Partindo-se de 100 pacientes que apresentavam PINE ou PIU em biopsia cirúrgica, a CPD esteve presente em 21 deles, o que significou 31% de todas as PINE e apenas 13% das PIU. Dessa forma, esses critérios restritos tinham três vezes mais chance de se associar à PINE na histologia, com sensibilidade de 31% e especificidade de 88%. Uma acurácia fraca em predizer tal padrão decorre do fato de que, muito possivelmente, a CPD pode se associar a quaisquer dos padrões de pneumopatia intersticial conhecidos.

Esses dois últimos estudos([@B34],[@B35]) parecem caracterizar uma população distinta das de Kinder et al.([@B13]) e Suda et al.([@B49]) Seria essa distinção explicada unicamente pela diferença de amostragem? Esses pacientes apresentam mesmo CND e os critérios da reumatologia irão se aplicar nesse contexto de doença intersticial predominante?([@B35],[@B50]) Se, no começo do reconhecimento dessa associação, a PINE configurava o padrão mais prevalente, dados relevantes sugerem que, se há casos de doença intersticial que sejam uma manifestação predominantemente pulmonar de autoimunidade sistêmica, os padrões de resposta a injúria epitelial são, de fato, variados. Isso dificulta a utilização de classificações ou rótulos de outras especialidades, tais como o de CND, se não por já serem cristalizados, ao menos por sua distinção clinico-epidemiológica, já descrita no presente artigo. É dentro desse contexto que surge a proposta do termo CPD, contribuindo para uma distinção desses pacientes àqueles com CND de acometimento articular predominante, e permitindo uma padronização de critérios na comunidade científica pneumológica que permita caracterizar melhor esses pacientes. O [Quadro 2](#f07){ref-type="fig"} descreve critérios bem restritivos para o diagnóstico de CPD, dentre os quais se valorizam autoanticorpos mais específicos para DTC ou ainda títulos mais altos de marcadores muito sensíveis de autoimunidade. Além disso, exige-se a exclusão de outras etiologias para a DPI ou mesmo de DTC bem estabelecida. Seu grande diferencial, contudo, é reconhecer a possibilidade de outros padrões clássicos além da PINE e permitir a inclusão de achados histológicos que sugerem um acometimento pulmonar secundário a colagenose. Na [Figura 1](#f05){ref-type="fig"}, apresentamos aspectos tomográficos e histológicos de uma paciente com CPD após 6 anos de seguimento sem preencher os critérios para DTC.

DTC oculta
==========

É evidente a dificuldade em estabelecer uma distinção entre a DPI associada à colagenose estabelecida e as formas frustras de DTC. A base da classificação das doenças reumatológicas é a utilização de critérios clínicos de sociedades internacionais de reumatologia, especialmente a americana. A principal crítica da utilização desses critérios é que muitas vezes eles não representam a realidade clínica.([@B19]) Algumas formas frustras de DTC podem ser destacadas, como a ESP *sine sclero* e a dermatomiosite amiopática, que se caracterizam por não apresentarem os achados clínicos que caracterizam primariamente as doenças às quais elas se relacionam.([@B36],[@B38],[@B51],[@B52]) Os diferentes critérios utilizados pelos estudos de CPD apresentados anteriormente não escapam dessa crítica, podendo-se muitas vezes se caracterizar como uma DTC não manifesta ou oculta.

Passemos a discutir então as principais doenças reumatológicas que podem se apresentar de maneira frustra como uma DPI, as quais poderiam se passar por CPD na falta de um alto grau de suspeita clínica. Fischer et al. avaliaram 37 pacientes com clínica sugestiva de SAS, todos com FAN e anti-Jo-1 negativos. Para provar a hipótese de que a SAS é uma causa não reconhecida de DPI, esses pacientes foram submetidos a um painel de anticorpos anti-tRNA sintetase mais amplo, e 9 (24%) apresentaram positividade para anti-PL-7 ou anti-PL-12.([@B41]) Em situações com grande suspeita clínica, o diagnóstico provisório de SAS pode ser considerado naqueles com fenômeno de Raynaud, descamação lateral dos dedos das mãos (mãos de mecânico), artrite, pápulas de Gottron e fibrose pulmonar, mesmo com FAN e anti-Jo-1 negativos. Portanto, a inclusão da pesquisa de outros anticorpos anti-tRNA sintetase, basicamente anti-PL-7 e anti-PL-12, amplia a possibilidade do diagnóstico de DTC oculta.([@B39],[@B53])

Em outro estudo, 38 pacientes com DPI e síndrome *sicca* (ceratoconjuntivite seca ou xerostomia) ou níveis anormais de autoanticorpos associados à SS (anti-Ro e anti-La) foram submetidos à biópsia labial de glândulas salivares. ([@B54]) Nenhum dos pacientes apresentava critérios suficientes para o diagnóstico de uma colagenose até a indicação da biópsia. Treze pacientes (34%) apresentaram sialoadenite crônica, o que, associado à presença de síndrome sicca, permite o diagnóstico de SS.([@B55]) Três desses pacientes apresentavam FAN, FR, anti-Ro e anti-La negativos, o que reforça a possibilidade de DTC mesmo na ausência de autoanticorpos.

Percebem-se, assim, as dificuldades e a importância da identificação de pacientes com DPI que apresentem associadamente DTC. A investigação de uma DTC oculta ou inicial deve ser considerada em todo paciente com DPI, diminuindo assim o diagnóstico de PII, que reflete na implicação prognóstica e terapêutica. Recomenda-se uma avaliação multidisciplinar envolvendo pneumologistas, radiologistas, patologistas e reumatologistas, contornando a fragilidade dos critérios estabelecidos e a indisponibilidade de autoanticorpos.

Como então devem ser avaliados os pacientes com DPI quanto à presença de aspectos relacionados a doenças reumatológicas? No [Quadro 3](#f08){ref-type="fig"}, apresentamos os principais aspectos clínicos, laboratoriais, radiológicos e histológicos para uma busca ativa de pacientes com sobreposição de DPI e DTC. A presença de FAN positivo em títulos ≥ 320 sugere fortemente a associação com doença reumatológica, mas, como qualquer outro autoanticorpo, perde especificidade isoladamente, a menos que alguns padrões de imunofluorescência muito específicos sejam encontrados, como o nucleolar, centromérico e citoplasmático.([@B56]) O exame das mãos deve ser realizado rotineiramente para identificar alterações sugestivas de doença reumatológica. Mãos de mecânico e pápulas de Gottron se associam com miopatias inflamatórias e SAS.([@B03]) Esclerodactilia, fenômeno de Raynaud, cicatrizes digitais puntiformes periungueais e úlceras em pontas de dedos sugerem ESP, cuja forma *sine sclero* prescinde apenas da esclerodactilia, mantendo-se os outros achados descritos.([@B03],[@B51],[@B52]) A capilaroscopia subungueal consiste em avaliar o acometimento microvascular, muito frequente na ESP, dermatopolimiosites e doença mista do tecido conjuntivo.([@B36])

Quadro 3Aspectos que sugerem a presença de doença do tecido conjuntivo como etiologia da doença pulmonar intersticial.

Qual a importância dessa discussão? Há alguma vantagem na identificação de aspectos reumatológicos em pacientes com DPI?
========================================================================================================================

A busca por sinais de colagenose em pacientes com DPI tem objetivos variados.([@B12]) Inicialmente, identificar uma DTC permite ao paciente entender melhor seu problema de saúde e permite ao profissional de saúde buscar lesões em outros órgãos que também possam ser acometidos pela autoimunidade sistêmica.([@B12]) Através da padronização de critérios, estudos epidemiológicos mais reprodutíveis podem ser realizados, permitindo o entendimento da história natural e do prognóstico da doença em questão. Em relação ao tratamento das DPIs, apenas recentemente foram obtidos dados robustos quanto ao benefício e à futilidade de certas drogas.([@B19],[@B42]) Na DPI associada à ESP, o uso de ciclofosfamida por 12 meses, seguida de manutenção com azatioprina ou micofenolato reduz a velocidade da piora funcional.([@B57],[@B58]) Em relação à CPD, não se sabe qual a resposta terapêutica nesses pacientes; se é semelhante à refratariedade da FPI ou à estabilidade da ESP, ou ainda se há a possibilidade de resolução parcial ou completa.

Outro ponto importante é o prognóstico. A maioria dos estudos demonstra que o prognóstico das DPIs associadas às colagenoses é melhor do que o das formas idiopáticas. Park et al.([@B07]) demonstraram que o grupo de pacientes com DPI-DTC tinham melhor sobrevida que o grupo com PII, e os grupos com PINE-DTC, PINE idiopática e PIU-DTC tinham um prognóstico semelhante entre si. O pior prognóstico foi demonstrado para aqueles com FPI. Os autores concluíram que a DPI associada à DTC apresentava um melhor prognóstico, mesmo para a forma PIU, o que justifica a busca constante por DTC oculta ou mesmo formas frustras, como a CPD. Suda et al. demonstraram que os pacientes com PINE e CPD apresentam uma melhor sobrevida em 5 anos do que aqueles com PINE idiopática.([@B49]) Em outro estudo, em que foram aplicados os critérios de CPD, a proporção de pacientes com PIU na avaliação histológica pulmonar foi muito superior que a de aqueles com PINE e, apesar da baixa mortalidade na população estudada, sua sobrevida foi superior comparada àqueles com FPI.([@B35]) Por outro lado, tais resultados não foram reproduzidos em outra casuística que também adotou critérios restritos.([@B34])

Portanto, ainda faltam estudos prospectivos para se estabelecer o real prognóstico e a melhor estratégia terapêutica para os pacientes com CPD.

Considerações finais
====================

A avaliação inicial de pacientes com DPI envolve a busca ativa e detalhada por uma etiologia. A pesquisa rotineira de autoanticorpos permite o diagnóstico de alguma doença de espectro reumatológico, desde a frustra CND até uma DTC estabelecida. Entretanto, a interpretação da positividade exige muita cautela, não se podendo esquecer que se trata de exames laboratoriais com acurácia muitas vezes limitada. A positividade desse tipo de teste na população geral, suas dificuldades técnicas e erros analíticos são característicos. Portanto, o diagnóstico ou a suspeição da presença de colagenoses deverá se associar à presença de sinais e sintomas característicos dessas doenças.

A CPD e a CND são frequentemente tratadas como sinônimos. Entretanto, casuísticas de CND caracterizam pacientes com pouca morbidade articular e praticamente sem acometimento pulmonar. As casuísticas de pacientes com doença respiratória predominante que usaram o termo CND optaram por critérios muito pouco específicos e distintos entre si. Apesar de dados conflitantes, de terminologias diferentes, de critérios de inclusão variáveis e de visões distintas sobre a mesma questão, os pacientes com CPD parecem se tratar de uma população distinta de DPI. A hipótese de que o pulmão seja o órgão com acometimento predominante de autoimunidade sistêmica nesses casos já é mais sólida. Apesar de essa hipótese ter surgido a partir do estudo da PINE idiopática, percebe-se que outros padrões de DPI podem estar associados. O sistema imunológico é bastante complexo e ainda conhecemos muito pouco sobre a orquestração da distinção entre *self* e *non-self*, seja na imunidade inata, seja na adquirida. Como explicar que, em pacientes com FPI, tenha sido identificado um anticorpo contra antígeno tão específico para doença reumatológica quanto o PL-12, tendo em vista que aquela doença é francamente fibrosante e pobremente celular? Como interpretar que pacientes com DTC estabelecida possam ter características prognósticas distintas das dos pacientes com CPD?

Muitas perguntas ainda precisam ser respondidas e muitas outras surgirão. Entretanto, precisamos extrapolar esse conhecimento para a prática diária atual. Na abordagem das DPIs, é fundamental considerar a presença de DTC como agente etiológico. Deve-se procurar ativamente manifestações extrapulmonares, como fenômeno de Raynaud, artralgia, sintomas secos e sintomas gastrintestinais. Deve-se realizar como rotina a pesquisa de anticorpos reumatológicos, como FAN, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm, anti-DNA, anti-Scl-70, FR, anti-CCP, e antissintetases (especialmente anti-Jo-1, uma vez que os outros estão restritos aos EUA). Na pesquisa negativa na presença de alta suspeição clínica para DTC, deve ser considerada uma nova dosagem pela possibilidade de formas frustras.([@B14],[@B56]) E, quando positiva, não se deve desconsiderar o fato de poder se tratar de uma associação falsa com um significado clínico indeterminado, explicado pela considerável sensibilidade de alguns desses testes. O contexto clínico, os títulos, os padrões e quais autoanticorpos estão alterados serão fatores que irão contribuir conjuntamente para a relevância do resultado positivo.

Finalmente, advogamos não apenas uma abordagem multidisciplinar nos pacientes com CPD, mas também sugerimos defini-la como um fenótipo distinto e como uma classificação de doença, para a qual implicações prognósticas, terapêuticas e biopatológicas possam ser testadas no futuro.
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